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要約：近年，新しく使用可能となった経口糖尿病薬であるDipeptidyl Peptidase-4 （以下DPP-4）
阻害薬は，DPP-4 を選択的に阻害しインクレチンと称される Glucagon-like peptide-1 や
Gastric inhibitory polypeptide の濃度を高めることによって，血糖依存的に血糖低下作用を発
揮させる薬剤である．これまで経口糖尿病薬を内服中の 2型糖尿病患者に対するDPP-4 阻害
薬併用後の有効性を予見できる因子は明らかとなっているが，インスリン治療中の 2型糖尿病
患者に対するDPP-4 阻害薬併用療法に関しては有効性に影響する患者背景について充分な検
討がなされていない．そこで今回われわれは，インスリン治療を行っている 2型糖尿病患者を
対象にシタグリプチンを 12 週間追加投与し，有効性に影響する患者背景について検討した．
方法と結果：昭和大学病院糖尿病・代謝・内分泌内科外来通院中でインスリン治療を行ってい
る 2型糖尿病患者 49 名を対象とし，シタグリプチンを 12 週間追加投与した．シタグリプチン
併用後のHbA1c はベースラインに比べて 4週後－0.26％，12 週後－0.47％と有意に低下した．
ベースラインから 12 週後のHbA1c の変化量とベースラインの各種パラメーターとの相関関
係を解析すると，HbA1c の変化量は年齢，罹病期間，HbA1c，随時血糖値，インスリン使用
量／体重，インスリンの注射回数，シタグリプチンの用量と相関関係を認めなかったが，BMI
（r ＝－0.322，p ＜ 0.05），C-peptide index （CPI） （r ＝－0.533，p ＜ 0.0005）との間に強い負
の相関を認めた．BMI および CPI を独立変数，ベースラインと 12 週後のHbA1c の変化量を
従属変数として重回帰分析を行った結果，CPI が有意な説明変数であった．シタグリプチン併
用後に重症低血糖は 1例も認めず，併用前後で体重の変化を認めなかった．結論：インスリン
治療中の 2型糖尿病患者におけるシタグリプチン併用は有用であり，有効性の予知因子として
インスリン分泌能を示すCPI が重要である．
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　近年，新しく使用可能となった経口糖尿病薬であ
るDipeptidyl Peptidase-4（以下DPP-4）阻害薬は，
DPP-4 を選択的に阻害することでインクレチンと 
称される Glucagon-like peptide-1（以下 GLP-1）や
Gastric inhibitory polypeptide（以下 GIP）の分解・
不活性化を阻害・遅延し活性型インクレチンの濃度
を高めることによって，血糖依存的に血糖低下作用
を発揮させる薬剤である1，2）．GLP-1 や GIP は，膵
β細胞に作用しグルコース濃度依存性にインスリン
分泌を増強させ，ある一定以上のグルコース存在下
でのみ発揮する3，4）．さらにGLP-1 はα細胞から分
泌されるグルカゴン分泌を低下させる3-5）ため，
DPP-4 阻害薬は強力な血糖低下作用を発揮する1，2）．
シタグリプチンは 2009 年に本邦で初めて発売され
たDPP-4 阻害薬であり，2011 年 9 月にはDPP-4 阻
害薬の中で唯一インスリンとの併用が保険適応と
なった．海外では経口糖尿病薬を内服中の 2型糖尿
病患者に対するDPP-4 阻害薬併用後の有効性を予見
できる因子として，併用前のHbA1c が高く，BMI
が低く，糖尿病の罹病期間が短いことなどが明らか
となっている6，7）．インスリン治療中の 2型糖尿病
患者に対するDPP-4 阻害薬併用療法に関しては最
原　　著
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近いくつかの報告により有意なHbA1c の低下が報
告されているが8-10，13，14），有効性に影響する患者背
景については充分な検討がなされていない．そこで
今回われわれは，インスリン治療を行っている 2型
糖尿病患者を対象にシタグリプチンを 12 週間追加
投与し，有効性に影響する患者背景について検討し
た．
研 究 方 法
　昭和大学病院糖尿病・代謝・内分泌内科外来通院
中でインスリン治療を行っている 2 型糖尿病患者
49 名（男性 33 名，女性 16 名）を対象とし，シタ
グリプチンを 12 週間追加投与し有効性に影響する
患者背景について検討した．対象は 20 歳以上 85 歳
未満の2型糖尿病患者とし，スルホニル尿素薬（SU
薬）を内服中の患者，明らかな肝障害を有する患
者，糖尿病腎症 4期以上，感染症，悪性疾患の合併
症例，ステロイド内服中の患者，妊婦または授乳中
の患者は除外した．インスリンに併用されていた糖
尿病治療薬の割合はメトホルミン 29 名（59.2％），
チアゾリジン 3名（6.1％），α-グルコシダーゼ阻害
薬 10 名（20.4％）であった．シタグリプチンの初
回投与量は 50 mg/日としたが，担当医の判断で
25 mg/日からの内服も可能とした．また原則とし
て臨床試験期間中はインスリン単位数の変更，経口
糖尿病薬の追加，すでに併用している経口糖尿病薬
の投与量の変更は認めなかったが，主治医の判断で
インスリンの単位数は増減可能とした．HbA1c は
HPLC法により測定しNGSP値で表記した11）．血糖
値はヘキソキナーゼ法で，C-ペプチド（C-peptide 
immuno re activity：CPR） は EIA 法により測定し，
CPR index（CPI） は CPR/ 随時血糖値×100 から
算出した12）．なお CPR は保険上の理由などから 43
名での測定となった．
　ベースラインの患者背景をTable 1 に示す．年齢
64.6± 1.7 歳，BMI 25.0± 0.5 kg/m2，罹病期間 16.1
± 1.3 年であった．細小血管合併症の割合は，網膜
症については網膜症なし 49％，単純性 10.2％，前増
殖性 8.2％，増殖性 22.4％，不明 10.2％であり，腎症
は 1期 44.9％，2期 38.8％，3期 16.3％であった．ま
た血液検査項目ではHbA1c 8.80± 0.19％，随時血
糖値 195.2± 14.0 mg/dL，CPI 0.99± 0.10 であった．
インスリン投与量／体重は平均 0.53± 0.04 単位/kg
であり，持効型インスリンが 3例，混合型インスリ
Table 1　Charachteristics of the patients at baseline
n＝49
Gender （male/female） （n） 33/16
Age （male/female） （years） 63.5 ± 2.2/67.1 ± 2.4
BMI （kg/m2） 25.0 ± 0.5
Duration of diabetes （years） 16.1 ± 1.3
Retinopathy （NDR/SDR/PDR/PPDR/unknown） （％） 49.0/10.2/8.2/22.4/10.2
Nephropathy （none/micro-albminuria/macro-albminuria） （％） 44.9/38.8/16.3
Baseline HbA1c （％）  8.80 ± 0.19
Plasma glucose （mg/dL） 195.2 ± 14.0
CPI （n ＝ 43）  0.99 ± 0.10
Insulin injection （times/day : 1/2/3/4） （％）  6.1/28.6/14.3/51.0
Amount of insulin/weight （unit/kg）  0.53 ± 0.04
Prior use of oral OADs （MET/Pio/α-GI） （％） 59.2/6.1/20.4
Average of sitagliptin dosage （mg/day） 43.18 ± 14.0
Data are expressed as mean± SE, number or frequency
BMI : body mass index
NDR: none diabetic retinopathy, SDR : simple diabetic retinopathy
PPDR: preproliferative diabetic retinopathy, PDR: proliferative diabetic retinopathy
CPI : C-peptide immunoreactivity index, OADs : oral antidiabetes drugs
Met : metformin, Pio : Pioglitazone, α-GI : α-glucosidase inhibitor
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ンが 19 例，超速効型インスリンと持効型インスリン
による強化療法は 27 例であった．1日のインスリン
注射回数は 1 回が 3 名，2 回が 14 名，3 回が 7 名，
4回が 25 名であった．
　シタグリプチン併用 4週後，12 週後のHbA1c の
推移を解析し，さらにベースラインのHbA1c 値に
より 8.4％以上（以下グループA：25 例），7.4％以
上 8.4％未満（以下グループ B：20 例），7.4％未満
（以下グループ C群：4例）の 3群に分けてHbA1c
の推移を層別解析した．また 1日のインスリン注射
回数別でベースラインと 12 週後の HbA1c の変化
量の群間比較し，ベースラインと 12 週後のHbA1c
の変化量と，ベースラインの各種臨床パラメーター
の相関関係を解析した．次に BMI を 25 kg/m2 で 2
群に分類し（以下グループⅠ：BMI ＜ 25 kg/m2（26
名），グループⅡ：BMI ≧ 25 kg/m2（19 名）），各
種臨床パラメーター，ベースラインからの 4週後，
12 週後のHbA1c の低下量に関して群間比較を行っ
た．
　測定値はmean± SEで表記し，各測定値の統計
解析は StatView-ver5.0 を用いた．ベースラインと
12 週後の各種臨床パラメーターの比較には paired-t
検定を行った．2変量の相関関係はピアソンの相関
係数を用いて解析し，相関関係を認めた因子に関し
ては重回帰分析を行った．2群間の比較はunpaired-t
で検定，多群間の比較はTurkey-Kramer で検定し
た．なお p＜ 0.05 を有意差ありとした．
　本研究は昭和大学医学部医の倫理委員会による承
認（承認番号 1337 号）を得て施行した．
結 果
　シタグリプチン併用後のHbA1c の推移を Fig. 1
に示す．ベースライン時 8.80± 0.19％，4週後 8.54
± 0.20％，12 週後 8.33 ± 0.22％とベースラインに
対し 4週後－0.26 ± 0.08％（p＜ 0.05 vs baseline），
12 週後－0.47 ± 0.12％（p＜ 0.005 vs baseline）と
有意な低下を認めた．
　Fig. 2 にベースラインのHbA1c 値別のHbA1c の
推移を示す．グループAは併用前 9.72 ± 0.24％か
ら 12 週後 9.18 ± 0.32％と有意に低下した（－0.54
± 0.19％，p＜ 0.01）．グループ Bは併用前 7.89 ±
0.06％から 12 週後 7.50 ± 0.16％と有意に低下した
が（－0.39 ± 0.16％，p ＜ 0.05），グループ Cは併
用前 7.08 ± 0.14％から併用 12 週後 6.70± 0.29％と
低下傾向を示したが有意差はなかった（－0.37 ±
0.25％，P ＝ 0.23）．3 群間で HbA1c の低下量に有
意差を認めなかった．
　Fig. 3 に 1 日のインスリンの注射回数別のベース
ラインと 12 週後の HbA1c の変化量を示す．イン
スリンの注射回数は1回注射では＋0.10％増加した．
2回注射は－0.61％，3回注射は－0.45％，4回注射
は－0.46％といずれの群も低下し，2回注射，4回
注射ではそれぞれ有意差（ともに p＜ 0.05）を認め
た．4 群間の比較ではインスリンの注射回数と
HbA1c の低下量との間に有意差を認めなかった．
　ベースラインから 12 週後の HbA1c の変化量と
ベースラインの各種パラメーターとの相関をTable 
2 に示す．HbA1c の変化量は，年齢，罹病期間とは
Fig. 1　The time courses of HbA1c after admini stra-
tion of sitagliptin.
Fig. 2　The time courses of HbA1c after administra tion 
of sitagliptin by baseline HbA1c distribution
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相関関係を認めなかったが，BMIとは負の相関を認
めた（r＝－0.322，p＜ 0.05）．またベースラインの
HbA1c，随時血糖値と相関関係を認めなかったが，
CPI（r＝－0.533，p ＜ 0.0005）との間に強い負の
相関を認めた．ベースラインのインスリン使用量／
体重，インスリンの注射回数，シタグリプチンの用
量とはいずれも相関を認めなかった．BMI および
CPI を独立変数，ベースラインからの 12 週後の
HbA1c の変化量を従属変数として重回帰分析を
行った結果，CPI のみが有意な説明変数であった
（Table 3）．
　BMI 別の各種臨床パラメーター，ベースライン
からの 4週後，12 週後のHbA1c の低下量の群間比
較をTable 4 に示す．ベースラインの年齢，糖尿病
罹病期間は 2 群間に有意差を認めず，HbA1c，随
時血糖値も 2群間で有意差は認めなかった．しかし
CPRは，グループⅠは 1.48 ± 0.19 ng/mL，グルー
プⅡは 2.22 ± 0.38 ng/mL とグループⅡで高い傾向
（p ＝ 0.06）であった．CPI は，グループⅠは 0.81
± 0.07，グループⅡは 1.31 ± 0.89 とグループⅡは
有意に高値（p＜ 0.05）であった．BMI 別の 2群間
でインスリン使用量／体重，インスリン注射回数に
差は認められず，4週後，12 週後の HbA1c 低下量
に有意差は認められなかった．
　本研究ではシタグリプチン併用後に重症低血糖は
1例も認めず，第三者の介助を必要としない低血糖
を数例に認めたが併用前後で出現頻度に差はなかっ
Fig. 3　Changes in HbA1c after 12 weeks of sitagliptin 
treatment by various insulin regimens distri-
bution.
Table 2　Correlation between a decline of HbA1c and various 
clinical parameters
r p
Age （years） 0.19 NS
BMI （kg/m2） － 0.332 ＜ 0.05　
Duration of diabetes （years） 0.235 NS
HbA1c （％） － 0.022 NS
Plasma glucose （mg/dL） 0.159 NS
CPI （n ＝ 43） － 0.533 ＜ 0.0005
Amount of insulin/weight （unit/kg） － 0.01 NS
Number of times to inject insulin － 0.016 NS
Average of sitagliptin dosage （mg/day） － 0.002 NS
Table 3　Multiple regression analysis for change in HbA1c
　 　 β p
dependent variable Change in HbA1c
independent variable BMI （kg/m2） －0.133 　0.381
　 CPI －0.471 ＜ 0.005
R2 ＝ 0.259
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た．また併用前後で体重の変化を認めなかった．
考 察
　本研究によりインスリン治療を行っている外来通
院中の 2型糖尿病患者を対象としてシタグリプチン
を 12 週間併用した結果，低血糖のリスクを増加さ
せずにHbA1c は有意に低下し，有効性に影響する
患者背景として CPI 測定の重要性が明らかとなっ
た．インスリン治療を行っているにも関わらず血糖
コントロールに難渋する日本人 2型糖尿病患者への
シタグリプチンの併用の臨床的有用性が明らかと
なった．過去の国内で行われたインスリン治療を
行っている 2型糖尿病患者に対するシタグリプチン
併用試験によると，HbA1c はベースラインと比べ
て平均 0.80％13），平均 1.02％14）と有意に低下してお
り，過去の併用試験と比べて本研究は平均 0.47％の
低下と低値であった．本研究は 1）他の試験と比べ
て内因性インスリン分泌能が低く14），2）DPP-4 阻
害薬と併用する糖尿病治療薬として臨床効果が高い
スルホニル尿素薬（SU薬）を除外していることな
どがHbA1c 低下量の違いとなったと考えられた．
　血糖値が上昇するとグルコースが膵β細胞に取り
込まれ，代謝されてアデノシン3リン酸（adenosine 
triphosphate；ATP）が産生される．このATP が
ATP 感受性 K+（KATP）チャネルを閉じると電位
依存性Caチャネルが活性化して細胞内Ca2＋濃度の
上昇が引き金となってインスリンの分泌が促進され
る．インクレチンは膵β細胞の膜上の受容体（イン
クレチン受容体）に作用して，膵β細胞内の cyclic 
AMP（cAMP）濃度を高めることで，プロテイ
ンキナーゼA（protein kinase A；PKA），cAMP-
GEF（guanine nucleotideexchange factor）II
（Epac2）を介し先に示したグルコース依存性 
インスリン分泌を増幅させる．一方，SU 薬は，
KATP チャネルに作用して膵β細胞内のCa濃度を増
加させることでインスリン分泌を促すため，β細胞
内代謝に関係なくブドウ糖濃度に依存せずインスリ
ン分泌を促進する．そのためインクレチンは SU薬
が存在すると，低濃度ブドウ糖存在下でも細胞内
Ca2＋濃度が上昇することにより，インクレチンに
よってインスリン分泌は増強されることが報告され
ている15，16）．また最近では，cAMPセンサーである
Epac2 が一部の SU薬の直接のターゲットでもある
ことが報告された17）．これらの SU薬によるインス
リン分泌促進は Epac2 欠損マウスで有意に減少す
ることが示されており，SU薬が KATP チャネルだ
けでなく Epac2 を介してインクレチンシグナルを
さらに増強している可能性が示唆されている．その
ため本研究では SU薬の併用症例を除外してインス
リンとシタグリプチンの併用療法の効果を検討し
た．
　インスリン治療が必要な患者は，進行性に低下す
る膵β細胞機能を背景として血糖コントロールを得
るために治療を次第に強化する必要があるが，低血
糖や体重増加を招くことなく血糖値を改善すること
が大切である．DCCT/EDIC などの大規模臨床試
Table 4　Mean±SE, number or frequency of various clinical parameters by BMI distribution
　 BMI ＜ 25 （kg/m2） （n＝ 26） BMI ≧ 25 （kg/m2） （n＝ 19）
Gender （male/female） （n） 5/21 12/7
Age （years） 65.2 ± 2.2 65.0 ± 2.6
Duration of diabetes （years） 19.1 ± 1.8 13.7 ± 2.0
Diabetic retinopathy （％） 53.8 （％） 36.8 （％）
Diabetic nephropathy （％） 50.0 （％） 36.8 （％）
Baseline HbA1c （％） 8.58 ± 0.26 8.97 ± 0.30
Plasma glucose （mg/dL） 187.5 ± 15.1 207.4 ± 27.7
CPI （n ＝ 42） 0.81 ± 0.07＊ （n ＝ 26） 1.31 ± 0.89 （n ＝ 16）
Amount of insulin/weight （unit/kg） 0.56 ± 0.05 0.55 ± 0.06
Number of times to inject insulin （％） 3.23 ± 0.19 3.16 ± 0.22
Changes in HbA1c （％） 4 w/12 w －0.28 ± 0.10/－0.54 ± 0.13 －0.26 ± 0.16/－0.66 ± 0.27
 ＊p ＜ 0.05 vs BMI ≧ 25 kg/m2
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験により，強化インスリン療法による良好な血糖コ
ントロールは細小血管障害のみならず大血管障害の
発症，進展を抑制することが明らかとなった18，19）．
しかし厳格な血糖コントロールにより合併症の発
症，進展を予防しようとした結果，重症低血糖の出
現頻度は強化インスリン療法群のほうが従来インス
リン療法群よりも 3.3 倍多く，体重は 4.6 Kg 増加し
た．低血糖の出現は，QOL や治療コンプライアン
スの低下，合併症の増悪などの原因となるばかりで
なく，ACCORD試験によりインスリンを中心とし
た強化療法は重症低血糖の頻度を有意に上昇させ，
総死亡率が 22％増加する結果となり20），現在の糖
尿病治療においては低血糖のリスクを軽減しながら
良好な血糖コントロールを達成することが求められ
ている．CSI 研究は，インスリン療法実施にも関わ
らず血糖コントロールが不良の 2 型糖尿病を対象
に，シタグリプチン 100 mg を追加した場合とイン
スリンの単位数を増量した場合の有効性，忍容性を
比較した臨床試験である21）．結果はインスリンを増
量する群に比べ，インスリン療法にシタグリプチン
を追加した方が 24 週後のHbA1c 低下効果は高く，
低血糖および体重増加を伴うことが少なかったと報
告されており，本研究同様にインスリン療法へのシ
タグリプチンの追加投与は低血糖，体重増加のリス
クを増加させることなく臨床的に有用な治療戦略で
あると考えられる．
　これまで 2型糖尿病患者に対してシタグリプチン
単独または他の経口糖尿病薬との追加投与併用に関
しては，ベースラインの HbA1c 値が高いほど
HbA1c 低下量が大きいことが報告され，血糖依存
性にインスリン分泌を促進し6，22，23），さらにはグル
カゴン分泌を抑制する1）メカニズムが推定されてい
る．本研究ではベースラインの HbA1c 別に 4 週，
12 週後のHbA1c の推移を検討したが，A群，B群，
C群の 3群間でHbA1c の低下量に差を認めず，ま
たベースラインと12週後のHbA1cの変化量とベー
スラインのHbA1c とに相関を認めなかった．経口
糖尿病薬で治療可能な患者に比べ膵β細胞機能が低
下しているインスリン治療患者へシタグリプチンを
追加投与した場合，ベースラインのHbA1c は有効
性の予測に関係しない可能性があり，シタグリプチ
ン追加投与によるHbA1c の変化量は内因性インス
リン分泌能に影響する可能性が考えられた．シタグ
リプチン追加投与によるHbA1c の変化量と内因性
インスリン分泌能との関係は，今後多数例での検討
が必要である．
　本研究で観察されたベースラインからのHbA1c
低下量は，BMI と CPI との間に負の相関を認めた．
2型糖尿病患者に対するシタグリプチンの有効性に
影響する患者背景として，BMI が低値であること
が複数報告されている7，24，25）．またインスリン治療
にシタグリプチンを併用した臨床試験でも，ベース
ラインの BMI が低い群が高い群に比べ HbA1c の
低下量が大きいことが報告されている14）．内臓脂肪
量と DPP-4 活性との間には強い相関があり26，27），
DPP-4 活性が亢進している肥満 2型糖尿病患者は，
痩せ型の患者に比べDPP-4 阻害剤の臨床効果が低
いため28），低い BMI がシタグリプチンの臨床効果
を予測できる因子のひとつに考えられている．
　既知の報告と異なり，今回の研究でベースライン
の BMI が有効性に影響する因子となった要因とし
て，BMI ≧ 25 Kg/m2 の CPI が BMI ＜ 25 Kg/m2
に比べて有意に高く，BMI が高い群でインスリン
分泌能が保たれた患者が多く含まれていたことが考
えられる．しかしベースラインの BMI とシタグリ
プチンの有効性に関しては今後多数例での検証が必
要である．
　本研究の重回帰分析の結果，有効性を予測する患
者背景は CPI であった．卯木らも，インスリン治
療とシタグリプチン併用療法によるHbA1c の低下
量は CPI が高い群において有意に高値であったと
報告しており14），インスリン療法とシタグリプチン
併用療法による血糖改善効果は，内因性インスリン
分泌が残存している症例ほど強く発揮されることを
示唆している．またインスリン注射回数別での
HbA1c の低下量に群間で有意差を認めなかった．
本研究では，検討した症例数が少ない 1日 1回のイ
ンスリン注射群のHbA1c は平均 0.1％増加したが，
1日 2回注射から basal-bolus 療法まで幅広いインス
リン使用患者でHbA1c は低下した．本研究におい
て，1日のインスリン注射回数とベースラインから
のHbA1c 低下量に関係を認めないため，内因性イ
ンスリン分泌が最も低いと考えられるbasal-bolus 療
法を受ける患者にも responder が存在すると考えら
れ，インスリン注射回数に関係なく，インスリン治
療患者にシタグリプチンを併用する場合に臨床的な
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効果を予測するには全症例でCPI を測定することが
重要であると考えられた．
　本研究の限界として，1）観察期間が 12 週と比較
的短い期間である，2）対照薬がない後ろ向き試験
であるため，今後長期にわたる臨床試験デザイン，
さらにプラセボ対照もしくは実薬対照試験が必要で
ある．しかしながら，本研究によりインスリン治療
を行っているにも関わらず血糖コントロールに難渋
する日本人 2型糖尿病患者へのシタグリプチンの併
用の臨床的有用性が明らかとなった．
　インスリン治療中の 2型糖尿病患者におけるシタ
グリプチン併用は有用であり，有効性の予知因子と
してインスリン分泌能を示すCPI が重要である．
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C-PEPTIDE INDEX IS AN IMPORTANT PREDICTOR OF HYPOGLYCEMIC  
ACTION OF THE CONCOMITANT ADMINISTRATION OF DIPEPTIDYL  
PEPTIDASE-4 INHIBITOR IN TYPE 2 DIABETES PATIENTS  
TREATED WITH INSULIN
Kayoko OHNO, Tomoyasu FUKUI, Masako TOMOYASU,  
Akiko HIGUCHI, Rika ITO and Tsutomu HIRANO
Department of Internal Medicine, Division of Diabetes, Metabolism, and Endocrinology,  
Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 Dipeptidyl Peptidase-4 （referred to as DPP-4 hereinafter） inhibitors are a new class of 
oral diabetes drug with proven eﬀects in selectively inhibiting DPP-4, increasing the concentrations of 
glucagon-like peptide-1 and gastric inhibitory polypeptide （incretins）, and eliciting a hypoglycemic re-
sponse （depending on the basal blood glucose level）.  To date, there is little evidence to suggest that the 
patient background aﬀects the eﬃcacy of concomitant DPP-4 inhibitor for type 2 diabetes patients treated 
with insulin.  Methods and Results : We assessed the background of patients to determine any inﬂuence 
on the eﬃcacy of sitagliptin in addition to insulin for 12 weeks.  Forty-nine type 2 diabetes patients un-
dergoing insulin therapy were studied.  Sitagliptin, added to the previous medications, signiﬁcantly re-
duced HbA1c by －0.26％ from baseline after 4 weeks of treatment and by －0.47％ after 12 weeks.  Re-
duction in HbA1c showed significant negative correlations with BMI （r ＝－0.322, p ＜ 0.05）, and C-
peptide index （CPI） （r ＝－0.533, p ＜ 0.0005）.  The multiple regression analysis revealed that BMI and 
CPI were independently associated with a reduction in HbA1c.  Serious hypoglycemia or change in body 
weight was not observed by sitagliptin treatment.  Conclusions : The concomitant administration of sita-
gliptin is useful in type 2 diabetes patients treated with insulin.  CPI, an index of the insulin secretion ca-
pacity, is an important predictor of eﬃcacy of DPP-4 inhibitors.
Key words :  Dipeptidyl Peptidase-4 inhibitors, Sitagliptin, type 2 diabetes, insulin theraphy
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